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3 病型に分類した。Gigantic type は背部の皮疹が 10cm 以上、large type は 5～10cm で
境界明瞭な円形の皮疹、small type は 5cm 以下で辺縁がギザギザの厚さが薄い皮疹と
し、様々の大きさの皮疹が混在する場合は背部で最も大きな割合を占めるサイズの皮疹
にて分類した。また発症年齢により onset が 40 歳未満の early onset psoriasis（EOP）
と 40 歳以上の late-onset psoriasis（LOP）に分類した。 
 






統計学的解析には Prizm6 (GraphPad Software, CA, USA)を用いた。2 群間の比較には
Student's t‐test、Mann–Whitney U‐test、Fisher's exact test を行った。3 群間の
比較には分散分析（ANOVA）またはカイ 2 乗検定を使用した。生存曲線は各群に log‐
rank test を用いて比較した。p<0.05 を有意とした。 
 
【結果】 
観察期間中に IFX, ADA, UST のいずれかを投与された症例は 144 例であった。尋常性乾
癬以外の臨床病型、背部の皮疹が確認不能例、治験症例、観察期間不十分例、副作用中
止例などを除外すると解析対象症例数は 87 例であった。87 例は背部の皮疹の臨床像で
small、large、gigantic の 3 病型に分類された。3 病型には受診時年齢、発症時年齢、
併存疾患としての高血圧罹患率において有意差（p<0.05）を認めたが、性別、body 
surface area （BSA）や body mass index （BMI）、その他の併存疾患、家族歴、喫煙
歴、最初に投与された生物学的製剤（1stbio）に選択された薬剤については各群での差
は認められなかった。受診時年齢は gigantic type が最も若く（P=0.00003）、発症時年
齢は small type が最も高かった（P=0.00001）。生物学的製剤の継続率では有意に
small、gigantic type と比して large type の継続率が高かった（p =0.0007,log-rank 
test） 
皮疹の形態に関わらず全ての臨床病型で各種生物学的製剤の継続率の検討を行った。
1stbio と 2 番目以降に選択された生物学的製剤（2ndbio）について IFX、ADA、UST の継
続率を検討した。1stbio においては UST が IFX、ADA と比して継続率が高かったが統計学
的に有意差はみられなかった(P = 0.2122, log‐rank test)。一方で 2ndbio では 3 剤す
べてにおいて継続率が低くかった。UST の脱落例は 3 例のみと少数であったため、UST を
除いた IFX、ADA のみで同様の検討を行ったが同様に large type の継続率が高かった（p 
=0.0122,log-rank test） 
Onset の解析では LOP(≧40years)と比して EOP（＜40years）の継続率が高い傾向にあっ







3 病型間での生物学的製剤の継続率では有意に small、gigantic type と比して large 
type の継続率が高かった（p =0.0007,log-rank test）。薬剤毎での検討では IFX、ADA と
比して UST の継続率が最も高く（P=0.2122, log-rank test）脱落者が 3 名のみと極めて
少なかったため、TNF-α阻害剤のみで解析を行ったが同様の結果であった（p 
=0.0122）。Onset の解析では LOP(≧40years)と比して EOP（＜40years）の継続率が高い








皮疹の薄さや onset の遅さが TNF-α阻害剤である etanercept の治療反応性に関係する因
子として、また皮疹の重症度や大きさにより発現しているサイトカインの違いが報告さ
れている。本邦からは onset の違いによる HLA 抗原の差を馬渕らが報告しており、







































学的解析には Prizm6 (GraphPad Software, CA, USA)を用いた。2 群間の比較には
Student's t‐test、Mann–Whitney U‐test、Fisher's exact test を行った。3 群間の
比較には分散分析（ANOVA）またはカイ 2 乗検定を使用した。生存曲線は各群に log‐













HLA の保有率が低く HLA とサイトカインの相関に関するデータは少ない。年齢に関しては
本研究で高齢発症群では TNF-α阻害剤の効果が乏しいことが明らかになったため、高齢








Ｑ：二次無効の定義とその際に薬剤の dose up を行うか？ 
Ａ：二次無効は開始時には効果が確認できたが、経過中に効果が減弱していくものを示





































Ｑ：除外対象を投与期間が 3 か月未満と決めた理由は？ 
Ａ：各薬剤により投与法が異なり、十分な効果判定をするのに最低 3 か月は必要と考え
た。 
 
Ｑ：大型の皮疹は継続率が高いが、巨大型では低くなっており皮疹の大きさと継続率は
相関しているのか？ 
Ａ：巨大型に関しては皮疹部に発現するサイトカイン量が多くなり、単純に容量不足で
継続率が低くなっているものと考えられる。 
 
以上の審査の結果、本研究は尋常性乾癬の臨床型、発症年齢と生物学的製剤の継続率と
の相関性を実臨床から示しており、前例のない実臨床に繋がる画期的な研究と判断され
る。また申請者は優れたプレゼンテーションを行い、本学位論文の内容を中心に幅広い
質問に的確に回答し、この課題について深い理解と洞察力を持っていると判断した。 最
終的に本論文は論文博士の学位論文に値すると評価された 
 
